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IJNTRODUÇÃO 
O termo Neuroflbromatose (NF) representa achados de exame fisico e 
anatomo-patológicos encontrados em várias desordens distintas que têm em co- 
mum a predisposição a desenvolver tumores a partir da bainha dos nervos. Neu- 
rofibromatose tipo 1 e Neurofibromatose tipo 2 são as nomenclaturas para os 
tipos principais de síndromes de NF sugeridas em 1987 por um consenso de ins- 
tituições norte-americanas (National Institutes of Health Concensus Deve- 
lopment Conference on Neurofibromatosis) 1. A Neurofibromatose tipo l (NF 1) 
é a mais comum atingindo 135002 ou 1140003 nascimentos e pode afetar tanto 
os sistemas derivados do ectodenna e do mesoderrna quanto do tubo neural. Já a 
Neurofibromatose tipo 2 (NF 2) atinge l:100000 nascimentos e afeta apenas te- 
cidos derivados do ectoderma4. Ambas são transmitidas como uma condição 
autossômica dominante. Cerca de 50% dos casos de NF1 são mutações novas. 
Por ser o tipo mais comum de Neurofibromatose , somente o tipo 1 de Neurofi- 
bromatose será enfocado neste trabalho. 
Neuroflbromatose tipo l (NF 1) foi descrita pela primeira vez por Von 
Recklinghausen em 18225, mas há autores que relatam que as características 
fenotipicas da NFl podem ser encontradas em estátuas helenisticasó. Outros 
acreditam que a doença de Quasímodo (o Corcunda de Notre Dame) seria a 
NFI7. Devido a um erro de diagnóstico a NF está freqüentemente associada à 
“Doença do Homem Elefante”, todavia o diagnóstico postmorten de John Mer- 
rits ( o Homem elefante), foi de Síndrome de Proteus.3 
O diagnóstico da Neurofibromatose tipo 1 é eminentemente clinico. De 
acordo com os critérios diagnósticos estabelecidos em 19889, segundo os quais
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para um indivíduo ser considerado afetado, ele deve preencher pelo menos dois 
dos critérios descritos no quadro I. 
Quadro I: Critérios diagnósticos de NFI. 
1. Seis ou mais manchas café-com-leite, maiores que 5mm 
na infância ou maiores que15mm após a puberdade. 
2. Efélides em região intertriginosa. 
3. Alterações ósseas como displasia da asa do esfenóide ou 
afinamento da cortical de ossos longos. 
Dois neurofibromas ou um neurofibroma plexifonne; 
. Dois ou mais Nódulos de Lisch (hamartomas de íris). 
Glioma Óptico. 
_ Um parente de primeiro grau (pais, filhos ou irmãos) 
afetado preenchendo pelo menos dois dos critérios aci- 
ma. 
\1_o¬uz¡¡> 
O diagnóstico diferencial deve ser feito com Sindrome de Watson, Sín- 
drome de Noonan, Síndrome de Múltiplas Manchas Café-com-leite Familiar. 
A NF] é uma doença autossômica dominante de penetrância completa 
mas de expressividade muito variável. Já se tentou correlacionar mutações de 
origem matema com os fenótipos mais desfavoráveis, entretanto relatos mostra- 
ram que os genes de origem patema também podem ser associados a quadros 
clínicos severoslo Deleções maiores podem ser de origem patemaÍ1”12. En- 
tretanto artigos mais recentes, referem que fenótipos mais desfavoráveis estari- 
am mais relacionados aos alelos de origem matema.13 
O gene da NF l foi localizado próximo ao centrômero do cromossomo 
l7qll.2Í4'Í7. Foi identificado em 1990 , sendo publicado dois artigos no mes- 
mo dia (13 de julho), descrevendo os mesmos três pacientes, em duas revis- 
tas,13› 19 devido a uma ruptura no grupo de pesquisa. Assim a “patemidade” 
do gene da NFI ainda é discutida. É um gene de 350 kb com 59 exons20, ou 
seja um gene muito grande, o segundo maior gene conhecido na espécie humana
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depois do gene da Distroña Muscular de Duchene. As mutações são responsá- 
veis pela produção deficiente de uma proteína chamada Neurofibronina.21› 22 
Clonado o gene da neurofibromatose , observou-se a homologia com 
uma seqüência da família de proteinas GPTase Ativadoras (GAPs) _ Sabe-se que 
as GAPs estão envolvidas na regulação da transdução de oncogenes da família 
ras, as quais estão envolvidos na proliferação celular. As GAPS hidrolisam a 
ras-GPT (forma ativa) para ras-GDP (forma inativa). 
Assim, uma hipótese simples para explicar a ocorrência de múltiplos 
neurofibromas, seria a perda da atividade da neurofibronina, levando a uma pre- 
ponderância da atividade da ras na forma ativa.23z 24 Essa hipótese é reforçada 
pela evidência do fenomeno descrito por Knudson25 de homozigoze das células 
que sofreram degeneração neurossarcomatosa. Assim pode-se fazer uma corre- 
lação com a fisiopatogenia dos retinoblastomas. 
Entretanto, ainda não há outras teorias que expliquem outros achados da 
NFI como, por exemplo, a dificuldade de aquisição da linguagem. 
Também não ha uma correlação clínica bem definida entre os vários ti- 
pos de mutações descritas no gene (deleções, tranlocações e outras) e o fenótipo 
do paciente. Porém há evidências de que deleções completas do gene são acom- 
panhadas de um quadro clínico mais grave' 
As principais complicações da NFI estão descritas na Tabela 1. Muitas 
destas complicações são preveníveis e tratáveis. A criação de “Manuais de 
acompanhamento médico de pacientes com NFI” ou a adaptação dos existentes, 
publicados por associações de pacientes de outros países (por exemplo, a norte 
americana: National Neurofibromatosis Foundation - NNFF), para a realidade 
brasileira e a divulgação das características da NFI junto a comunidade médica 
são medidas necessárias para proporcionar um melhor tratamento e qualidade de 
vida aos pacientes acometidos por este agravo.
Tabela 1: Princ complicações da NF 1 
Complicaçoes Sistemas 
' o Sistema Nervos 
Central 
Diñculdade de aprendizado, 
Macroencefalia, Convulsõ 
Deficiencias neurologicas de- 
vido a tumores e/ou compre - 
soes medulares 
Sistema Nervoso 
férico 
Cutâneo 
Cardiovascular 
Gastrointestinal 
Endócrino 
Músculo-esquel 
Ópticos 
- Neuropatias Swannomas ma- 
lignos 
Esteticas Prurido 
Hipenensao 
Hemorragias ou Obstiuções 
devido a neurofibromas, 
Constipaçao 
Baixa estatura relativa, D - 
turbios neuroendocrinos dev - 
do a tumores hi otalamicos, 
Puberdade anormal Feocro- 
mocitomas 
Displasia da asa do Esfenoide 
Escoliose, Pseudoaitrose, 
Cistos osseos, Crescimento 
exagerado de um membro 
Malformações das orbitas 
Glioma optico 
NNF Fonte: O
2. OBJETIVO 
l. Demonstrar a variabilidade da expressão clínica da NFL intra e inter- 
familiar, apresentando os principais critérios diagnósticos encontrados, tendo 
como base os dados obtidos com a descrição de pacientes com NFI; 
2. Elaborar um Manual de seguimento clinico com os critérios diagnós- 
ticos e as principais complicações para o acompanhamento médico de pacientes 
com NF l. 
3. Elaborar um Guia para o esclarecimento de dúvidas de paciente aco- 
metido pela doença.
3.MÉToDos 
3.1 Ambiente: 
Este trabalho é um estudo descritivo, transversal e retrospectivo. Foi 
realizado no Hospital Universitário da Universidade Federal de Santa Catarina 
(HU-UFSC), localizado em Florianópolis no Estado de Santa Catarina. 
3.2 Pacientes: 
Os prontuários de pacientes com NFI foram localizados à partir da re- 
visão das agendas dos pacientes atendidos nos ambulatórios de Genética Clínica, 
Dermatologia, Neurologia, Cirurgia Ambulatorial e Cirurgia Plástica, no período 
de janeiro à julho de 1999, através do Banco de Dados do Ambulatório de Ge- 
nética e através de prontuários de pacientes que foram intemados no HU-UF SC 
com o diagnóstico de NF 1, entre 1980 e julho de 1999. Os prontuários foram 
consultados no serviço de arquivamento médico (SAME) do HU-UFSC. Foram 
também incluídos pacientes referidos ao Ambulatório de Genética Clínica no 
período de julho de 1999 à maio de 2000 pelo Serviço de Dermatologia do HU- 
UFSC ou por seus derrnatologistas particulares. 
3.3 Critérios de inclusão: 
3.3.] Os pacientes foram convidados à participar do presente trabalho através 
de carta-convite (Apêndice I) em envelope lacrado ou, num segundo mo- 
mento, por telefonema.
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3.3.2 Inicialmente os pacientes que responderam ao chamado assinaram um 
termo de consentimento esclarecido (Apêndice II), quanto a sua concor- 
dância em participar deste trabalho e ter seus dados publicados, desde que 
não fosse possível identifica-los. Foram incluídos apenas os que concor- 
dara em assinar o Termo de Compromisso. 
3.4 Metodologia de Avaliação: 
3.4.1 Os pacientes foram submetidos à anamnese e exame flsico do paciente e 
foi realizado o heredograma da familia. Foi preenchido o protocolo de pesquisa 
(Apêndice III). A partir dos achados positivos foram solicitados exames com- 
plementares para verificação de possíveis complicações da NFI quando havia 
suspeita clinica de alguma destas. 
3.4.2 Foram fotografados os principais achados, para ilustração do presente tra- 
balho. bem como para orientar as futuras avaliações da evolução destes pacien- 
tes. O filme empregado foi Kodak Ultra 400 e a câmera fotográfica Nikon. Em 
todos os casos em que era possível o reconhecimento do paciente pelas fotogra- 
tias, foram utilizadas tarj as escuras. 
3.4.3 Foi realizado aconselhamento genético às famílias e entregue um Guia 
para pacientes de NFI (Apêndice IV). 
3.2.4 Finalmente foi elaborado um “manual” : Recomendações para o segui- 
mento médico de pacientes com NF l”, adaptado pelo Núcleo de Genética Clí- 
nica HU-UFSC (Apêndice V).
4.REsULTAD0s 
Os principais resultados estão compilados na forma de quatro relatos de 
casos que seguem e na Tabela Il: 
4.1 Relato de caso 1: 
4.1.1 Identificação: A.B., 22 anos(a), masculino, estudante de direito, natural e 
procedente de Porto Xavier, RS. Nenhuma intemação anterior. 
4.1.2 Motivo da consulta: Encaminhado para aconselhamento genético 
4.1.3 História da doença atual (iHDA)_: Paciente veio encaminhado para orienta- 
ção e aconselhamento genético, por hipótese de NF1. Apresentava desde o nas- 
cimento manchas café-com-leite. Desde os 17 anos observou a presença de neu- 
rofibromas em face, tórax, períneo e membros. Negou outras alterações de saú- 
de. Fora operado no dia anterior, por cirurgião plástico para retirada dos maio- 
res neurofibromas. 
4.1.4 História mórbida pregressa (HMP): Nada digno de nota. 
4.1.5 História fisiológica e social (HFS): Nasceu de parto normal, aproximada- 
mente 3 quilos, sem alterações. Puberdade iniciou aos 12-14 anos, bom desen- 
volvimento neuro-psico-motor (DNPM). Refere boa adequação social. Estu- 
dante de terceiro grau.
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4.1.6 História Mórbida Familiar(HMF): Pai falecido aos 56 anos por complica- 
ções de cirurgia por Doença de Chagas em Intestino segundo informações colhi- 
das (SIC). 
Nega Diabete Melito (DM), Asma, Câncer, Cardiopatia, bem como outras doen- 
ças hereditárias e nega abortos de repetição na família. 
4.1.7 Exame Físico: 
4.1.7.1. Geral:Estava em bom estado geral não apresentava alterações na semi- 
ologia respiratória, cardio-vascular, gastro-intestinal e genito-urinárias. Pressão 
Arterial sentado: 120/70 mmHg 
4.1.7.2. Muco-Cutâneo: Cicatriz de retirada de neurofibromas em face, membro 
superior direito (MSD) e pênis. Mais que dez manchas café-com-leite, acasta- 
nhadas ovóides de margens bem definidas, variando de l cm até 20 cm no seu 
maior diâmetro em tórax, abdome, região dorsal, região sacral e membros. Efé- 
lides axilares e inguinais. Múltiplos neurofibromas em abdome, dorso, tórax, 
membros. 
4.1.7.3 Músculo-esguelético: Perímetro cefálico (PC): 56 cm. Não apresentava 
defomiidades ósseas aparentes, nem desvios patológicos de coluna. 
4.1.7.4 Neurológico: Lúcido, orientado, contactuante, inteligência e vocabulário 
dentro da normalidade. Pares cranianos sem particularidades. Força e reflexos 
profundos preservados . Coordenação motora preservada.
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4.1.7.5 Oftalmológico: Fez uma avaliação oftalmológica há 15 dias da data da 
consulta, onde foram observados pequenos nódulos esbranquiçados, sugestivos 
de lesão inicial de nódulos de Lisch. 
4.1.8 Exames Complementares: Exame anatomo-patológico das lesões revelou 
tratar-se de Neurofibromas e cisto de inclusão dénnico na região do pênis. 
(Solicitado e colhido estudo citogenético aguardando resultado.) 
4.1.9 Heredograma:
I 
l 2 
H Ú-Cg L 
l 2 3 4 5 
'\ 
III <> 
1 2 I 
Figura 1: Heredograma relatode caso 1. 
=NFl 
I-l: CM., falecido aos 56 anos, por complicaões de cirurgia por doença de 
Chagasno intestino. 
I-2: N.M., 59 anos, nega alterações e nega abortos de repetição. 
ll-1: J .M., 35 anos, nega alterações. 
II-2: D.M., 32 anos, nega alterações, nega história familiar, nega abortos de re- 
petição. 
II-3: J .S, 36 anos, nega alterações, nega história familiar. 
ll-4: J .M.S, 33 anos, nega alterações, nega história familiar, nega abortos de re- 
petição.
ll 
Il'-5: A.B., 22 anos, probando. 
III-l: F.M., 2 anos, duas manchas café com leite desde o nascimento: 3 X5 cm 
em face lateral do braço e 0,3XO,5 cm em dorso. 
Ill-2: Gestação em curso. 
4.2 Relato de caso 2 
4.2.1 Identificação: C.D., 38 anos, branco, masculino, agricultor, solteiro, natural
~ 
e procedente de Biguaçu, SC. Uma intemaçao anterior. 
4.2.2 Motivo da consulta: Aceitou participar da pesquisa sobre NFI. 
4.2.3 HDA: Paciente refere que surgiram as primeiras manchas café-com-leite, 
aos sete anos de idade. Primeiros neurofibromas aos 10 anos. Apresentou difi- 
culdade na aquisição da linguagem. Concluiu o primeiro grau aos 22 anos. Aos 
30 anos (1992), foi intemado por Hemorragia digestiva alta, permaneceu inter- 
nado por 54 dias. Foi submetido a uma enterectomia onde foi retirada uma mas- 
sa tumoral ulcerada sangrante, que na anatomia patológica revelou ser um leio- 
mioma, sem sinais de malignização. Após a alta foi submetido a uma cirurgia 
ambulatorial, onde foi retirada uma massa retroauricular esquerda, que ao exame 
anatomo-patológico revelou ser um lipoma. Sem queixas relacionadas à outros 
aparelhos e sistemas. 
4.2.4 HMP: Fraturou o MSD aos 15 anos. Aos 10 anos apresentou um episódio 
de doença bolhosa contagiosa, conhecida como “Bexiga”. 
4.2.5 HF S: Nasceu de parto normal. A puberdade iniciou no “período habitual”. 
Apresenta dificuldade para se expressar. A adequação social é deficiente, vive
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com os pais, refere que tem dificuldade para se relacionar socialmente apesar de 
ser considerado como uma pessoa muito calma e educada. 
4.2.6 HMF: Nega DM, Asma, Câncer, Cardiopatia, bem como outras doenças 
hereditárias e nega abortos de repetição na família. 
4.2.7 Exame Físico: 
4.2.7.1 Geral: Estava em bom estado geral não apresentava alterações na semi- 
ologia respiratória, cardio-vascular, gastro-intestinal e genito-urinárias. Pressão 
Arterial sentado: 120/80 mmHg 
4.2.7.2 Muco-Cutâneo: Hiperpigmentação irregular difusa, efélides axilares e 
inguinais. Múltiplos neurofibromas em abdome, dorso, tórax e membros. Pe- 
queno neurofibroma plexiforme em hemiface direita. Uma mancha cafe-com- 
leite maior que 15 mm em região lateral direita do dorso e três em menbro infe- 
rior direito (MID), 2 em MSD. Angioceratoma corporís circuscrito em ombro 
direito. Angiomas em região dorsal. 
4.2.7.3 Músculo-esquelético: PC: 61 cm. Altura: l72 cm Peso: 63,600 kg. 
Sem defonnidades ósseas aparentes, sem desvios patológicos de coluna. 
4.2.7.4 Neurológico: Lúcido orientado contactuante, inteligência e vocabulário 
abaixo da normalidade. Pares cranianos nomiais, Força e reflexos profundos 
preservados. Coordenação motora preservada. 
4.2.7.5 Oftahnológico(2l/03/00): Pãlpebras sem alterações a inspeção ; cómeas 
claras; Íris normais; Pressão intra ocular (PIO)=l5A.O.(no1mal). Papilas ópticas
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dentro dos limites normais; Área retineana e máculas normais. Paciente porta- 
dor de hipermetropia e astigmatismo 
4.2.8 Exames Complementares: 
Eletrocardiograma (ECG) em l992 dentro dos limites da normalidade. 
Radiografia de tórax sp. 
(21/03/2000)Parcial de urina (PU) e hemograma cujos resuldados foram nor- 
mais. 
(27/03/2000) Tomografia Computadorizada de crânio: Imagem sugestiva de 
Glioma, sugerido complementar estudo com Ressonância Nuclear Magneti- 
ca(RNM). Solicitada RNM de Crânio, aguardando resultado 
4.2.9Heredograma: 
I' 
' Q E 2 Q 3 II 4 
1 2 3 4 5 
‹Ii¡ 
*\`ó**i*ifzš"" 
1 2 3 4 5 6 7 
l.¢¡1:g§L'*.'.'~?.'›'‹*`§'l`1-'z. 
8 9 
%` 
e - Osteogenese lmperfeita I e . -NFI 
Figura 2: Heredograma da família do relato de caso 2
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I-I ,I-2, I-3, I-4, II-1, II-2: sp 
II-3: B.A.,Osteogênese Imperfeita, falecida. 
II-4, II-5: sp. 
III-I:C.A., Apresenta manchas, Micose SIC. 76 anos. 
III-2: D.A., 71 anos. 
IV-l: M.G.A.,46 anos,Osteogênese Imperfeita. Baixa estatura. Inteligência 
Normal. Sem filhos. 
IV-2: X.A.,45 anos, Hígido. l filho nonnal. 
IV-3: J.C.A.,44 anos. Hígido. 
IV-4: T.A.P., 42 anos. Hígida. Casada, 3 filhos, um apresentou fenda palatina e 
outro dificuldade na aquisição da linguagem. 
IV-5: Z.A., 40 anos. Hígida. Casada, 2 filhos normais. 
IV-6: C.D., 38 anos. É 0 probando. Neurofibromatose tipo 1. 
IV-7: P.R.A., 37 anos. Hígido. Casado, 2 filhas normais. 
IV-8: P.R.A., 32 anos. Osteogênese Imperfeita. 
IV-9: M.A.A., 29 anos. Hígida. 
4.3 Relato de caso 3: 
4.3.1 Indivíduo número l(Probando): 
4.3.1.1: Identificação: E.F., 30 anos, masculino, branco, solteiro, aposentado, 
natural e procedente de Tijucas, SC. Inúmeras intemacões anteriores.
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4.3.1 2: Motivo da Procura: Encaminhado. 
4.3.1.3: M: Paciente gravemente afetado. Refere apresentar defomiidade em 
face e MID desde o nascimento, não foi aceito na escola devido às suas defor- 
midades. Não foi alfabetizado. Foi aposentado por invalidez e pede esmolas. Re- 
fere ter manchas café-com-leite, neurofibromas plexifonnes, neurofibromas, 
efélides intertriginosas, assimetria cranio-facial, desde a infância com piora pro- 
gressiva. Apresenta ainda, dificuldade na aquisição da linguagem. Fez inúmeras 
cirurgias corretivas. 
4.3.1.4: Hi: Tem inúmeras intemações anteriores, sendo cinco delas no Hos- 
pital Govemador Celso Ramos (HGCR), no período de março de 1995 a setem- 
bro de 1997, para correção cirúrgica do neurofibroma plexiforme de face. Foram 
feitos exames anátomo-patológiocos de todas as peças cirúrgicas cujos laudos 
foram sempre neurofibromas. Todos os seus exames pré-operatórios estavam 
dentro dos limites da normalidade. Em maio de 1995 realizou uma cirurgia de 
enucleação no olho direito no Hospital Regional de São Jose (HRSJ). Todos os 
fragmentos retirados foram submetidos ao exame anatomo-patológico, cujos 
laudos foram neurofibromas. Sua última intervenção cirúrgica foi suspensa, logo 
após a primeira incisão devido a intensa vascularização da lesão. Nunca procu- 
rou auxílio médico para correção das deformidades de MID. 
4.3.1.5: HFS: Refere ter nascido de parto nonnal. Nega atraso ou precocidade 
puberal.
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4.3.1.6: HMF: Nega DM, Asma, Câncer, Cardiopatia, nega também outras do- 
enças hereditárias. Refere abortos de repetição na família. Vários membros afe- 
tados na família, em graus variáveis. 
4.3.1.7: Exame Físico: 
4.3.l.7.l: Geral: : Estava em bom estado geral não apresentava alterações na 
semiologia respiratória, cardio-vascular, gastro-intestinal e genito-urinárias. 
Pressão Arterial sentado: l20/70 mmHg 
4.3.1.7.2: Muco-Cutâneo: Hiperpigmentação cutânea, Neurofibroma plexifor- 
me, em Hemiface direita(D), caracterizado por uma massa pendular de aproxi- 
madamente 20 cm, com cicatrizes de incisão cirúrgica.. Grande neurofibroma 
em pálato 3 cmX 2 cm.. Inúmeros neurofibromas distribuídos predominante- 
mente em tronco e membros superiores (l\/ll\/ISS), manchas cafe'-com-leite mai- 
ores que 15 mm, em região dorsal direita, região periumbilical e nádega direita. 
Efélides axilares e inguinais. 
4.3.l.7.3: Músculo-esquelético: PC: 60cm Altura: l58cm Peso: 64kg 
Assimetria crânio-facial, tórax em quilha, discreta escoliose à direita, pelve as- 
simétrica. MID varo, com pseudo artrose de tomozelo. 
4.3.l.7.4: Neurológico: LOC, vocabulário abaixo da normalidade, ansioso. Re- 
petia frequentemete: “Eu não sou bicho sou uma pessoa”. 
Pares Cranianos do lado esquerdo sp, do lado direito os pares cranianos: Óptico, 
Oculomotor, Abducente e Troclear, não puderam ser investigados devido à enu- 
cleação do olho direito. Apresentava ainda dificuldade motora na hemiface di-
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reita, sem alteração na sensibilidade. Força e reflexos profundos preservados. 
Coordenação motora preservada. 
4.3.l.7.5: Oftalmológico: Não realizado. 
4.3.1.8: Exames Complementares: (abril/2000) Estudo radiológico: escoliose 
leve com convexidade a direita, cortical fina de tíbia D, pseudo-artrose de tibia 
D. 
4.3.2 Indivíduo 2 (II-8): 
4.3.2.1: Identificação: G.H., 58 a, branco, masculino, divorciado, coveiro apo- 
sentado, natural e procedente de Tijucas, SC. Uma internação anterior. 
4.3.2.2: Motivo da consulta: Aceitou o convite de participar da pesquisa sobre 
NF1. 
4.3.2.3: HDA: Paciente refere ter neurofibromas, manchas café-com-leite e efe- 
lides axilares desde a infância. É alfabetizado. Tem dificuldade em se expressar. 
Nega outras queixas. 
4.3.2.4: HMP: Foi intemado há “vários” anos, para tratamento de lesão de pé, 
não sabia descrever. 
4.3.2.5: HF S: Nega atraso ou precocidade puberal.. 
4.3.2 6: Hl\/IF: Nega DM, Asma, Câncer, Cardiopatia e outras doenças hereditá- 
rias ,
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4.3.2.7: Exame F ísico: 
4.3.2.7.l :Geral Estava em bom estado geral não apresentava alterações na semi- 
ologia respiratória, cardio-vascular, gastro-intestinal e genito-urinárias. Pressão 
Arterial sentado: 130/80 mmHg 
4.3.2.7.2: Muco-Cutâneo: Hiperpigmentação cutânea. Seis manchas café-com- 
leite, forma ovóide, de cor homogênia e margens bem deñnidas,maiores que 
15mm, localizadas em tronco e membros inferiores. Um neuroflbroma maior em 
abdome, inúmeros pequenos neurofibromas difusos poupando apenas a face. 
Efélides axilares. 
4.3.2.7.3: Músculo-esquelético: PC: 56 cm. Altura(referida) l69cm. Sem defor- 
midades ósseas aparentes, sem desvios patológicos de coltma. 
4.3.2.7.4:Neurológico: LOC, inteligência e vocabulário abaixo da normalidade, 
Pares Cranianos sp, Força e reflexos profundos preservados. Coordenação moto- 
ra preservada. 
4.3.2.7.5:Oftalmológico: Não teve interesse em investigar, Apresentava a cór- 
nea D opaca. 
4.3.2.8: Exames Complementares: Não foram solicitados. 
4.3.2.9: Heredograma:
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Figura 3: Heredograma da família do relato de caso 3:
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I-1: M.R.A., 84 a, Afetada. 
I-2: A. , falecido, não afetado. 
II-1: V.C.,62 a, Afetada, nove abortos. 
II-2: C. , 64 a, Não afetado. 
Il-3: TA., falecida aos 25 anos, apresentava epilepsia. 
II-4: M.L.R., Falecida afetada. 1 filho afetado, 1 aborto. 
II-5: D.R., falecido não afetado. 
ll-6: J. A., 60 a, não afetado. Casado, três filhas não afetadas. 
II-7: L.A., 59 a, não afetado. Casado , filhos normais. 
ll-8: G.H., 58 a. Afetado 
II-9: Não afetada. 
III-1: S. C., 35 a. Não afetada, casada, filhos normais. 
III-2: J.C., 34 a. Afetado (SIC), apresenta ainda pe torto congênito. 
III-3: V.A.C._,27a. Não afetado SIC, apresenta ainda convulsões e baixa estatura 
III-4: E.F., 30 a. Afetado. 
III-5:V.a.Afetado, apresentou Hidrocefalia, na infância. 
III-6: A.A. , não afetada, (SIC). 
III-7: L.A., Não afetada (SIC). 
III-8: S.A., não afetada. 
III-9: S.A., não afetado. 
III-10: A.A., 17 a, afetado. Apresentou crises de Epilepsia.
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Ill-l 1: P.A., não afetado. 
4.1 Relato de caso 4: 
4.1.1: Identificação: l.J., l9 anos, feminino, branca, estudante segundo grau tec- 
nico incompleto, natural e procedente de F lorianópolis, SC. Uma intemação an- 
terior. 
4.4.2: Motivo da Consulta: Aconselhamento genético. 
4.4.3:iDÁ A paciente apresenta angioma cutâneo localizado na região sacral 
desde o nascimento. Apresenta escoliose desde os 5 anos de idade. Apresenta 
manchas café-com-leite difusas desde os 7 anos de idade. Refere efélides em 
áreas intertriginosas neurofibromas difusos desde os treze anos de idade. Apre- 
senta áreas de hipertricose em face, periaureolar e baixo ventre. Refere ritmo 
intestinal lento desde a adolescência. Nunca teve aconselhamento genético. 
4.4.4: HMP: Refere ter nascido de parto normal, nega doenças próprias da in- 
fância. Uma intemação anterior aos 13 anos para correção cirúrgica da escolio- 
se com melhora de 90% do grau da escoliose. 
4.4.5: HFS: Paciente refere boa adequação social. Refere ter tido a menarca aos 
13 anos, com ciclos regulares normais. E aquisição de outros caracteres sexuais 
também no período habitual.
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4.4.6: HMF: Nega DM, Asma, Cardiopatia, bem como doenças hereditárias e 
nega abortos de repetição na família. Refere mãe e tia materna afetadas por NFI. 
4.4.7: Exame Físico: 
4.4.7.1: Geral: ¿ Estava em bom estado geral não apresentava alterações na se- 
miologia respiratória, cardio-vascular, gastro-intestinal e genito-urinárias. Pres- 
são Arterial sentado: 120/70 mmHg 
4.4.7.2: Muco-Cutâneo: Pele hiperpigmentada, apresentando inúmeras (mais 
que seis) manchas cor café-com-leite, ovóides de margens bem delimitadas va- 
riando de l à 15 cm de diametro, difusas. Apresentando 3 neurofibromas: em 
MSD, em membro superior esquerdo (MSE), e planta do pé direito. Efélides em 
áreas intertriginosas. Hemangioma plano em região sacral. Áreas de hipertricose 
em hemiface direita, região mentual esquerda, periumbilical. Cicatrizes cirúrgi- 
cas em regial para-vertebral e dorsal lateral direita. 
4.4.7.3 : Músculo-esquelético: PC: 56 cm. Alt.: l55cm Peso: 63.9 kg 
Sem deformidades ósseas aparentes, pequena escoliose de coluna dorso-lombar 
com convexidade à direita. 
4.4.7.4 : Neurológico: LOC, inteligência e vocabulário dentro da normalidade. 
Pares cranianos sp. F orça e reflexos profundos preservados. Coordenação moto- 
ra preservada.
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4.4.7.5 : Oftalmológico: (11/05/00): Pálpebras: sp; cómeas claras; Íris apresen- 
tou pequenas lesões nodulares não sendo possivel afinnar se lesões iniciais de 
nódulos de Lisch; PIO=15A.O.(nom1a1). Papilas ópticas dentro dos limites nor- 
mais; Área retineana e máculas sp. 
4.4.8: Exames Complementares: (16/06/99) Eletroencefa1ograma05EG): Dentro 
dos limites da normalidade. 
( 17/07/99) Tomografia Computadorizada (TC) de Crânio: Sem altera- 
ções patológicas. 
(27/07/99) Anátomo-patológio de exérese de lesões de pele: Neurofi- 
bromas. 
(12/04/2000) Hemograma, glicemia sérica, uréia, creatinina, sódio, po- 
tássio, cálcio, fósforo séricos normais. Parcial de urina (PU) normal. 
(12/04/2000) Radiografia de coluna 2 poses: Presença de aparelho me- 
tálico de sustentação localizado na coluna dorso-lombar. Escoliose dorso-lombar 
com convexidade a direita. 
(11/05/2000) Solicitado exames complementares para investigação de 
Hirsutismo: Testosterona livre, D-hidroepiandrosterona (DHEA), Honnônio 
Luteinizante (LH), Hormônio Folículo Estimulante (FSH) e Ultra-sonografia 
Pélvica. Aguardando resultados. 
4.4.9: Heredogramaz 
Figura 4: Heredograma da família do relato de caso 4. 
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I-l: O.J.D., 70a. Hipertensão arterial sistêmica (HAS). 
I-2: EF., falecida aos 56 anos por câncer no flgado. Apresentava manchas cafe- 
com-leite e múltiplos neurofibromas (SIC). 
II-1: E.M.D., 48 anos, apresenta manchas cafe'-com-leite. Sem filhos. 
II-2: MD., 47 anos, apresenta manchas café-com-leite. Sem filhos. 
ll-3: M.D., 45 anos, hígida. 
II-4: R.O.C., 44 anos, hígido. 
II-5: N.R.D., 44 anos, apresenta manchas café-com-leite. 
II-6; J.D., 43 anos, hígido. 
II-7: E.D., 38 anos, hígida, casada, 1 filho falecido por acidente de motocicleta. 
II-8: G.S., 40 anos, hígido. 
Il-9: M.D., 35 anos, hígido, casado, uma filha não afetada. 
II-10: E.A., 32 anos, hígida. 
II-ll: S.F, sp. 
II-12: M.G.F., 2 manchas café-com-leite, casada 3 filhos. 
II-13: A.A.F., hígido. 
Il-14: RD., 30 anos, hígido. 
III-1: G.H., 19 anos, probanda. 
III-2: M.J .F _, 15 anos, hígido. 
III-3: F.F., 14 anos. Problemas de aprendizagem. Problemas de aquisição da lin- 
guagem. 
III-4: T.F. , 4 anos, hígida. 
4.5. Relato de Caso 5: 
4.5.1 Identificação: L.M., 16 anos, branca, feminino, empregada doméstica, sol- 
teira, natural e procedente de Imaruí, SC. Nenhuma internação anterior.
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4.5.2 Motivo da consulta: Encaminhada para aconselhamento genético. 
4.53113 Paciente refere que já tinha pelo menos 6 manchas café-com-leite 
com l ano de idade. Primeiros neurofibromas há dois anos. Apresentou dificul- 
dade na aquisição da linguagem. E ainda hoje apresenta fala por vezes incom- 
preensível. Sem queixas relacionadas a outros aparelhos e sistemas. 
4.5.4 HMP: Nega doenças próprias da infância. 
4.5.5 1: Nasceu de parto normal. Menarca aos 15 anos, ciclos menstruais ir- 
regulares, baixa estatura em relação à família. Atraso no Desenvolvimento Neu- 
ro-psico-motor, Não acompanhava a Educação fisica na escola. Reprovou duas 
vezes a 68 série do ensino fundamental e desistiu de estudar. Apresenta dificul- 
dade para se expressar. A adequação social e deficiente. 
4.5.6 HMF: Nega DM, Asma, Câncer, Cardiopatia, bem como outras doenças 
hereditárias e nega abortos de repetição na família. 
4.5.7 Exame Físico: 
4.2.7.1 Geral: Estava em bom estado geral não apresentava alterações na semi- 
ologia respiratória, cardio-vascular, gastro-intestinal e genito-urinárias. Pressão 
Arterial sentado: 110/60 mmHg 
4.5.7.2 Muco-Cutâneo: Hiperpigmentação irregular difusa, efélides axilares e 
inguinais. Aproximadamente 20 neurofibromas em abdome, dorso, tórax e 
membros.. Uma mancha café-com-leite, com margens bem definidas e formato
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eliptico, maior que 15 mm. em região frontal. Uma em MSD e outra em MSE. 
Duas em região dorsal. Duas em região inguinal direita. Duas manchas café- 
com-leite em região posterior de MIE. E ainda Outra mancha café-com-leite em 
MID. Um Neurofibroma sub-cutâneo em nádega direita. 
4.5.7.3 Músculo-esquelético: PC: 54 cm. Altura: 145 cm Peso: 45kg. 
Sem deformidades ósseas aparentes, sem desvios patológicos de coluna. 
4.5.7.4 Neurológico: Lúcida orientada, contactuante, inteligência e vocabulário 
abaixo da nonnalidade. Pares cranianos normais. Força e reflexos profundos 
preservados. Coordenação motora preservada. 
4.5.7.5 Oftahnológico(22/05/00): Pálpebras sem alterações a inspeção ; cómeas 
claras; Íris: Presença de três Nódulos claros arredondados em íris direita com- 
patível com Nódulos de Lisch; Pressão intra ocular nonnal. Papilas Ópticas den- 
tro dos limites normais; Área retineana e máculas normais. 
4.5.8 Exames Complementares: 
Foram solicitados para a paciente pelo serviço de Dermatologia HU-UFSC, ra- 
diografias de crânio, coluna vertebral, e ossos longos. Tomografia de Crânio. 
Exames laboratorias de controle de saúde: Hemograma, Parcial de Urina, Uréia 
e creatinina. Seus achados clínicos não indicaram mais exames complementares
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4.2.9Heredograma:
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Figura 5: Heredograma da Família do relato de caso 5: 
I-1 C.M., 52anos, agricultor, hígido. 
I-2 M. M., 46 anos, tem lesão vegetante na cabeça, segundo informa- 
ções colhidas, não tem interesse em consulta médica. Refere 7 gestações, abor- 
tou duas gemelares . 
.ll-1 M. M., 21 anos, hígida,casada, uma filha normal. 
ll-2 M.F.M., 20 anos, hígido, solteiro. 
II-3 J .M., 18 anos, hígida, casada, 1 filho normal. 
II-4 L.M., 16 anos, probanda. 
II-5 D.M., 12 anos, hígida, solteira.
Tabela II: Principais dados encontrados nos pacientes descritos 
Pacientes A B C D E.F. G.H. LJ L M 
Achados Clínicos 
Idade da avaliação 22 38 30 58 19 16 
Sexo š M M "11 
Aconselhamento genético prévio >< i>< 
Manchas "Café com Leite" (mais de seis) >< >< >< ><1 
Efélides Intertriginosas >< >< >< >< 
Neurofibromas difusos ><1 >< >< >< 
Neurofibromas plexiformes >< >< 
Hemangiomas >< X 
Lipomas X 
Hirsutismo X 
Displasia do esfenóide 
Afinameno da cortical de ossos longos X 
Pseudoartrose X 
Escoliose X X 
Gliomas Opticos 
Dificuldade de aprendizagem X X 
Inteligência abaixo da Média X X 
Nódulos de Lisch X X 
História familiar X X 
Exames complementares solicitados 
Hemograma X >< 
Função renal X >< 
Eletrólitos X >< 
Glicemia >< 
Investigação honnonal para hirsutismo >< 
Rx de ossos longos X 
Rx de crânio 
Rx de coluna X X 
USG de pelve X 
TC de Crânio X X 
RNM X
5.DISCUSSÃO 
A metodologia empregada permitiu localizar os prontuários médicos 
de 25 pacientes. À 19 foram enviadas cartas convites para participar deste tra- 
balho. Apenas com 7 foi possível contato telefônico. Destes apenas 2 aceitaram 
o convite de participar deste trabalho. Os demais pacientes foram referidos ao 
ambulatório de Genética por médicos e também por estudantes de medicina que 
sabiam da existência desta pesquisa. Não sabemos porque tão poucos pacientes 
se mostraram interessados. Uma das hipóteses levantadas foi 0 baixo nível só- 
cio-cultural dos mesmos que não permitiu a compreensão da importância de um 
acompanhamento médico periódico ou do aconselhamento genético na NF 1. 
Confim1ando a afirmação feita Ponder em 1998 26 de que pelo menos 
um terço dos pacientes por ela analisados não receberam qualquer tipo de acon- 
selhamento genético prévio, apenas 2 dos 6 pacientes descritos tiveram algum 
esclarecimento genético anterior sobre a sua condição. Apesar da pequena 
amostra foi possível exemplificar a grande variabilidade da expressão clínica da 
NF1 utilizando-se os critérios diagnósticos exemplificados no Quadro I. 
Nesta amostra não foi encontrado nenhum paciente menor que 8 anos. 
Os critérios diagnósticos atuais de crianças estão em discussão,27 sendo im- 
portante levantar a hipótese de NF1 quando se encontrar com crianças com mais 
de l mancha café-com-leite e realizar uma avaliação clínica dos pais deste paci- 
ente. Tendo como objetivos o diagnóstico precoce destes pacientes e o esclare- 
cimento dos pais. Para que estes, sempre que possível, procurem proporcionar
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um suporte multidisciplinar para estas crianças e com isso minimizar as possí- 
veis complicações da NFI. 
Os critérios diagnósticos da NF1 foram revisados neste trabalho para a 
avaliação dos pacientes e elaboração dos manuais. Levou-se em conta os dados 
descritos na literatura. A seguir serão descritas as características de cada sinal do 
exame fisico que devem ser criteriosamente pesquisadas em cada paciente. 
5.1 Achados Clínicos: 
5.1.1 Muco-cutâneos: 
5.1.1.1 Manchas café-com-leite: 
Caracterizam-se por manchas acastanliadas, airendondadas ou ovaladas 
de margens bem definidas, variando de 10 à 30 cm de diâmetro. Sua localização 
pode ser difusa, mas geralmente poupa a face (Figura 6). Na histopatologia po- 
demos encontrar um maior número de grânulos de melanócitos na microscopia 
eletrônica, mas a biopsia não adiciona nada ao diagnóstico não sendo necessária. 
Podem estar presentes desde o nascimento o que, em pacientes sem história fa- 
miliar, leva a se fazer o diagnóstico diferencial com Neurofibromatose tipo 2, 
Síndrome Watson, Síndrome McCune-Albright, Síndrome de Bannayan-Riley- 
Ruvalcaba, Esclerose tuberosa. Síndrome de Maffucci e Síndrome das Múltiplas 
Manchas café-com-leite familiar.23 Tal distinção pode ser diñcil em crianças 
muito jovens assim o exame médico dos pais é de suma importância. Deve-se 
lembrar que 10% da população normal têm de l à 5 manchas café-com-leite . 
Antes do final da infância 99% dos pacientes com NFI apresentam no minimo 
6 manchas café-com-leite.29 Todos os pacientes descritos apresentavam no mí- 
nimo 6 manchas café-com-leite. Tratamento: as manchas não tem outra sinto-
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matologia além da estética, assim deve-se pesar os custos/benéficios de inter- 
venções peeling usando laser de rubi, ou laser YAG, descritos na literatura.30 
5.1.1.2 Neurofibromas: 
Múltiplos neurofibromas são um achado distintivo da NF l. Eles são 
tumores benignos derivados da bainha dos nervos. Na histopatologia consistem 
en células de Schwarm, fibras nervosas, fibroblastos, elementos vasculares, 
mastocitos e matrix mixóide. Não há como distinguir na histopatologia um neu- 
rofibroma solitário de um da neurofibromatose. São em pequeno número na in- 
fância, costumam aumentar em número e tamanho na puberdade, na gestação e 
com o uso de anticoncepcionais orais. Há quatro tipos de neurofibromas:23 
5.l.1.2.l Neurofibromas cutâneos: podem aparecer entre os 4 e 5 anos de idade, 
sendo mais típico entre os 8 aos 12 anos. São macios, cor de came, variando de 
vários milímetros até muitos centímetros. (Figura 7) Não são dolorosos, podem 
apresentar graus variaveis de prurido em 10% dos pacientes. Podem ser invagi- 
nados com urna pequena pressão que é chamado de sinal de “do botão” o que 
ajuda à distinguí-los de outros tumores como lipomas. 
5.l.l.2.2 Neurofibromas Subcutâneos: São ñrmes, aderidos a derme profunda, 
geralmente dolorosos, podem ser pequenos com poucos milímetros de diâmetro 
ou chegar até 8 cm de diâmetro. 
5.l.l.2.3 Neurofibromas Plexiformes nodulares: São uma rede encrustada de 
grandes neurofibromas nodulares. Eles podem ser palpados como um firme, por 
vezes macio, cordão de nódulos subcutâneos ao longo do trajeto de um nervo, 
geralmente dorsal. Pode levar a deformidade de vértebras, escoliose, ou ainda 
sintomas neurológicos por compressão do nervo envolvido.
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Figura 6: Manchas café-com-leite. Paciente A.B., relato de caso 1. 
Figura 7: Muitiplos Neurofibromas, manchas café-com-leite, cicatrizes de 
incisões cirúrgicas. Paciente I.J. Relato de caso 4.
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5.1.1.l.4 Neurofibromas Plexiformes difusos: Aproximadamente 5% dos paci- 
entes apresentam um neurofibroma plexifomie difuso eles são viitualmente to- 
dos congênitos (Figura 8).29 São altamente vascularizados e podem envolver 
todas as comadas da pele, a fascia adjacente e elementos profundos como mús- 
culos, ossos e infiltrar vísceras. Podem ser pequenos e superficiais, ou tão gran- 
des que envolvem extensas regiões do retoperitônio ou mediastino. O acometi- 
mento visceral pode levar à constipação (por incoordenação), obstrução e até 
hemorragias como a relatada pelo paciente C.D. do relato de caso 2. Um achado 
comum e a hipertrofia de um segmento podendo levar a grande desfiguramento. 
Um dos pacientes descrito tinha muita inadequação social e era muito infeliz 
com a sua condição, sofreu preconceito desde a infância sendo segregado, como 
há um monstro, ou a personagem de Victor Hugo Quasímodo, não tendo sido 
aceito na escola. Dois pacientes descritos apresentavam em face um congênito o 
outro não. Quando em crânio ou próximo à coluna é um critério para se pedir 
uma Tomografia Computadorizada (TC), pois estão freqüentemente associados 
à tiunores de Sistema Nervoso Central e ainda têm grande chance de sofier de- 
generação maligna 28. O paciente descrito mais acometido, bem como o restante 
da sua família mostrou-se desinteressado ao perder a ilusão de que seu proble- 
ma seria resolvido desta vez, não permitindo maior investigação. J á o paciente 2 
concordou a se submeter a uma TC, na qual foi visualizado uma provável lesão, 
compatível com Glioma em região pontina e sugeriu-se um Ressonância Nuclear 
Magnética que foi solicitada. 
Ainda não existe tratamento definitivo para prevenir o aparecimento de 
neurofibromas, o tratamento cirúrgico é geralmente paliativo e por vezes tecni- 
camente inviável como o caso o paciente com grande acometimento de face 
descrito. Uma tentativa que resta seria a radiologia invasiva fazendo-se uma em- 
bolização arterial e provocando necrose da área. A radioterapia não mostrou re-
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sultados favoráveis e não deve ser usada como terapêutica. Pode-se usar Cetoti- 
feno para aliviar o prurido quando presente.30 
'
l
l 
Figura 8: Neurofibroma plexiforme congênito, cedido pelo Paciente E.F., 
relato de caso 3. 
5.1.1.3 Efélides intertriginosas ou sinal de Crowe: 
São encontradas em 81% dos pacientes antes dos 6 anos de idade.28 
Em muitos pacientes recobrem todo o corpo e tem origem congênita e em outros 
somente áreas intetriginosas e aparecimento mais tardio29. São inúmeras mácu- 
las acastanhadas(Figura 9).
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Figura 9: Sinal de Crowe. Fonte paciente I.J. do relato de caso 4. 
5.2 Alterações ósseas típicas: 
5.2.1 Displasia da asa do esfenóide. 
É um achado raro geralmente congênito. Caracteriza-se por má formação 
da órbita podendo levar à exoftalmia pulsátil, pode ser confundido com um tu- 
mor orbital.23› 31 
5.2.2 Cortical fma dos ossos longos: 
Geralmente de Tibia ou Ulna pode apresentar como complicação pseudo- 
artrose que caracteriza-se por uma imagem de descontinuidade óssea, como 
uma fratura que ao invés de formar um calo ósseo formou uma cápsula fibrosa, 
instável (F igura10) podendo ser muito dolorosa, 0.5 á 1,5% dos pacientes com
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NF l apresenta este achado28 A NFI é responsável por 50% de todas as pseudo 
artroses congênitas. Sua etiopatogenia não é conhecida, há autores que relatam 
que é mais comum em homens filhos de mães afetadas. Como 0 caso do nosso 
paciente. 
Figura 10: Pseudoartrose e cortical fina de Tíbia, Radiografia de MID do 
paciente E.F. do relato de caso 3. 
5.2.3 Costelas em fita torcida 
Em nenhum paciente descrito foi observado. São costelas mal fonnadas 
com a parte distal mais fina.23, 31
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5.2.4 Escoliose ou alterações de coluna: 
Ocorre em 2% dos pacientes com Neurofibromatose.29 Costuma apare- 
cer por volta dos 15 anos de idade e envolve geralmente as ultimas veitebras 
cervicais e as primeiras toráxicas. Pode evoluir inexoravehnente levando à com- 
promisso neurológico e cardiorespirtório se não tratada precocimente.30 A paci- 
ente descrita apresentava escoliose em região toraco-lombar já tratada cirurgi- 
camente com resolução de 90% do seu problema.(Figura l 1) 
5.2.5 Baixa estatura relativa. 
Baixa estatura em relação à media familiar. Mecanismo incerto, e não 
está bem correlacionada com a NF] .29 Dois pacientes descritos apresentavam. 
5.4. Manifestações Neurológicas Variadas: 
5.4.lTumores do Sistema nervoso Central: 
Podem ser astrocitomas, neuromas de acústico (unilaterais), Neurilemmo- 
nas, meningiomas, neurofibromas e mais raramente outros tipos.” O Glioma 
Qptil é o mais comum associado a NFI. Uma avaliação por oftahnologista 
pode dar subsídios para se pedir uma TC de crânio23› 30. Para afastar uma pos- 
sível lesão. Para um paciente descrito foi solicitada uma TC de crânio porque o 
paciente apresentava um Neurofibroma Plexifonne em região de face, se en- 
controu um a imagem de provável glioma em localização pontina. Gliomas 
nesta localização costumam dar sintomatologia de Hipertensão craniana preco- 
cimente por comprimir o aqueduto de Silvius.31 Foi solicitada uma RNM, se 
aguarda o laudo do radiologista. A Ressonância Nuclear magnética, pode mos- 
trar pontos brilhantes que tem sido associados à NF1. Mas não deve ser pedida 
de rotina para os pacientes apenas se houver indícios clinícos.1°30
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Figura ll: Escoliose residual após tratamento cirúrgico. Radiografia de 
coluna lombo-sacra da paciente I.J. do relato de caso 4. 
5.4.2 Dificuldade na aquisição da linguagem. 
Pode ser encontrada associada à NF1.29› 30 Metade dos pacientes 
apresentou. Pode estar associada à outras manifestações neurológicas. Entre- 
tanto não têm um mecanismo fisiopatológico bem definido. 
5.4.2.1 Retardo mental: Muito variável foram descritos pacientes não alfabeti- 
zado até estudante de terceiro grau.
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Figura 12 Hemangioma Plano. Paciente I.J. do relato de caso 4. 
5.4.2.2 Dificuldade em aprendizagem. 
5.4.2.3 Incoordenação motora. 
5.4.6 Convulsões. 
5.4.7 Regiões mais brilhantes em Ressonância nuclear Magnética de Crânio. 
Não foram associadas ainda de modo consistente à qualquer sinal neurológico.” 
5.5 Nódulos de Lisch 
São hamartromas de íris. Caracterizados por pequenos nódulos casta- 
nho-amarelados. Segundo a literatura estão presentes em 94% dos pacientes com 
mais de 6 anos de idade.29 Dos pacientes descritos 4 aceitaram ser investigados 
por oftalmologista. Em três foram encontrados lesões iniciais. 
5.6 Outros achados : 
Não fazem parte dos critérios diagnósticos, mas são freqüentemente as- 
sociados a NFI e foram encotrados nos pacientes descritos.
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5.6.1 Angioceratoma Corporis. 
5.6.2 Hemangioma Plano.(Figura12) 
5.6.3 Hipertricose(Figura 13 e l4).28 Uma paciente apresentou esta sendo in- 
vestigada segundo a rotina de hirsutismo. 
5.6.4 Cisto de Inclusão Dérmico. Foi encontrado no paciente AB. do relato de 
caso 1. 
5.7 Outros sinais e possíveis complicações no paciente com NF 1 que não foram 
encontrados nos pacientes descritos 
5.7.1 Hipertensão Arterial, geralmente desde a infância por F eocromocitoma ou 
Hipertensão reno-vascular. Nenhum paciente apresentou. Os pacientes foram 
orientados a aferir a pressão arterial 2 a 3 vezes por ano.30 
5.7.2.Alterações endócrinas. 
Retardo ou precocidade puberal são descritas. E quando presentes de- 
vem ser investigadas. 1 
5.7.3 Macrocefalia: 
Tem sido descrita devido à varias causas: hidrocefalia, tumores do pa- 
renquema cerebral, ou idiopáticas. Deve ser sempre investigada.29 
5.7.7 Carcinogênese: 
Os pacientes que têm Neurofibromatose têm um risco aumentado de 
carcinogênese do que a população normal. Pois produzem uma neurofibronina 
que tem função de supressão tumoral deficiente. Podem ser desde degenerações 
neurossarcomatosas de neurofibromas, passando por vários tipos de tumores 
que acometem Sistema Nervoso Central , até mesmo Leucemias. O que reafirma 
a importância do seguimento médico periódicol
Figura 13: Hipertricose. Paciente I.J. relato de caso 4. 
Figura 14: Hipertricose. Paciente I.J. do relato de caso 4
6.CoNcLUsÕEs: 
O trabalho possibilitou o aprendizado do manuseio clínico do paciente com 
NFI; 
Permitiu a identificação da heterogenicidade clinica inter e intrafamiliar: 
Peimitiu o treinamento do aconselhamento genético em condições monogê- 
nicas; 
O conhecimento da origem molecular da doença; 
Não foi possível propor uma rotina fixa de acompanhamento dos pacientes 
com NFI, já que a variabilidade da expressão clínica nestes pacientes é muito 
grande. Entretanto deve-se ressaltar que uma boa anamnese e exame flsico 
que inclua um exame neurológico sucinto e a aferição da pressão arterial, su- 
gerem os exames complementares necessários para cada paciente. 
O médico generalista tem como obrigação enfatizar a importância do acom- 
panhamento médico anual e de uma consulta anual ao oftalmologista. Tam- 
bem deve dar o minimo aconselhamento genético a estes pacientes e seus 
familiares, ou então encaminha-los à centros de referência.
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NORMAS ADOTADAS 
O presente trabalho foi realizado conforme Convenção de Vancuver, de 
acordo com a 5” edição dos “Requisitos Uniformes para originais submetidos a 
Revistas Médica”, com algumas adatações exigidas na segunda edição das 
“Normas para realização de Trabalhos Científicos” aprovadas pelo Colegiado do 
Curso de Graduação em Medicina no ano de 1999
RESUMO 
Neurofibromatose tipo l (NFI), também conhecida como Doença de Von Re- 
cklinghausen, e' uma doença autossômica dominante causada por mutações no 
gene da NFI, o qual flca localizado do cromossômo 17ql 1.2. Sabe-se que a 
NF1 tenha penetrância completa, mas uma importante variabilidade na expres- 
são dos achados clínicos pode ocorrer. O diagnóstico da NFI e' baseado nos 
critérios diagnósticos estabelecidos pala NNFF em 1988. A NFI deve ser consi- 
derada se dois dos achados que se seguem forem encontrados em um mesmo 
indivíduo: l.Presença de pelo menos 6 manchas café-com-leite maiores que 
5mm no pré-púbere ou 6 maiores que 15mm no pós-púbere; 2. Dois ou mais 
neurofibromas de qualquer tipo ou um neurofibroma plexifonne; 3. Efélides em 
região intertriginosa; 4. Displasia da asa do esfenóide ou cortical fina de ossos 
longos com ou sem pseudoartrose congênita; 5. Glioma de nervo óptico; 6. Dois 
ou mais Nódulos de Lisch no exame oftalmológico com lâmpada de fenda: 7. 
Parente de primeiro grau afetado ( pais ou filhos). Este é um estudo trasversal, 
retrospectivo e descritivo, foi desenvolvido na Universidade Federal de Santa 
Catarina, Florianópolis, Brasil. No qual foram descritos seis pacientes que 
apresentavam diversos achados típicos da NF1. Com base nestes dados e na re- 
visão de literatura foi proposto um manual para seguimento médico destes pa- 
cientes. Foi oferecido aos pacientes um guia com as respostas para a mais fre- 
qüentes dúvidas destes pacientes
SUMMARY 
Neurofibromatosis l (NF1), also known as von Recklinghausen disease, is an 
autosomal dominant condition caused by mutations of the NF l gene, which is 
located at chromosome l7q1 1.2. NF l is believed to be completely penetrant, but 
substantial variability in expression of features occurs. Diagnosis of NF 1 is ba- 
sed on established clinical criteria for NNFF at 1988. NF1 should be considered 
if two of the following are present in an individual, provided no other disease 
accounts for the findings. l. Presence of at least 6 cafe-au-lait macules (over 5 
mm in greatest diameter), if prepubertal.or 6 cafe-au-lait macules (over 15 mm 
in greatest diameter), if post-pubertal; 2. Two or more neurofibromas of any 
type, or l plexifonn neurofibroma; 3. Multiple freckles in the axillary or ingui- 
nal regions; 4. Sphenoid wing dysplasia or congenital bowing or thinning of 
long bone cortex, with or without pseudoarthrosis; 5. Optic nerve glioma; 6. 
Two or more iris Lisch nodules on slit-lamp examination; 7. A frst-degree 
affected relative (parent, sibling or offspring 
This is a transversal, retrospective and descritive study developped at the “Uni- 
versidade Federal de Santa Catarina”, Florianopolis, Brazil. Six patients with 
the several features of NF1 are described. It is proposed a medical guideline to 
follow up the NF1 patients, and notes about the disease to offer to the patients.
APÊNDICES
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Apêndice I: 
Sr.(a)XXXXXXXXXXXX)0(X 
Convüe 
Estamos realizando uma pesquisa sobre pacientes com Neurofibromatose, no Núcleo de Genética Clinica do Hospital Universitário. Vimos através desta convidar 
senhor(a) para participar e assim realizar um controle de saúde e esclarecer quais- 
quer dúvidas a respeito da Neurofibromatose. 
Desde já com a sua colaboração, 
Laura Rech Gomes Gregol Prof.a. Dra. Eliana Ternes Pereira 
Ac. do curso de Medicina Chefe do NPGC 
Obs. Caso o Sr(a) aceite, gostaríamos que entrasse em contato com o Núcleo de 
Pesquisa em Genética Clínica pelo telefone: (0›o‹48) 3319154, ou gratuitamente pelo 
telefone( 9›o‹48) 2341886.
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Apêndice II: 
, de 2000. 
Termo de Consentimento Esclarecido 
Eu, ,abaixo 
assinado, declaro que aceito de livre e espontânea vontade participar da pesquisa 
entitulada: “Neurofibromatose relato de casos e aspectos genéticos das apre- 
sentações clínicas” sabendo que meus dados poderão vir a ser publicados como 
ilustração , sabendo que os mesmos serão mantidos confidenciais, usando-se 
apenas iniciais fictícias de meu nome para identificar a fonte dos dados, bem 
como usar-se-ão tarjas negras, em fotos, para impedir a identificação.
Apêndice III 
Trabalho de Conclusão de Curso 
Tltulo: Neurofibromatose relato de casos e aspectos genéticos das apresentações clinicas 
Autora: Laura Rech Gomes Gregol 
Nome: 
Data de Nascimento: Sexo 
Endereço: 
Telefone: 
Família: 
Médico/Serviço/Instituição de Origem: 
Manifestações Cutäneas: Presente Idade de início Ausente 
Manchas "Café com leite": 
Mais gue seis>5mm 
Mais gue seis>15mm 
Efélides axilares: 
Efélides lnguinais: 
Efëlides intertriginosas: 
Angioma cutâneo: 
Áreas de hipertricose: 
Hipopigmentação puntiforme: 
Máculas Melanoclticas pamares: 
Mãculas pseudo-atróficas: 
Neurofibromas (mais gue dois): I 
Neurofibromas Plexiformes: 
Xantogranulomas: 
Manifestções Neurológicasz 
Alterações no comportmento: 
Anomalias no EEG: 
-r
l 
Convulsões: 
Deficiêcia Mental (Q.I.<70 ): 
Dificuldade de aprendizagem: 
Hemimegaloencefalia Neonatal: 
Hemiplegia Aguda 
Hidrocefalia: 
Hiperatividade: 
Incordenação Motora-visual: 
Linguagem e Vocabulário Deficientes: 
Macrocefalia após periodo Neonatal: 
Achados de imagem: 
Distorção da Arquitetura Neuronal: 
Dilatação Ventricular: 
Ectopias Neuronais: 
Manifestações Oculares: 
Atrofia Óptica: 
Comea Opaca: 
Exoftalmia Pulsátil:
r '_-~
1
1 
Facoma: 
Glaucoma: 
Glioma Ógtico: 
MM de Íris: 
Proptose: 
Ptose: 
Nódu|os'de Lisch: 
Um: 
__%§2AM_=fl§_; 
Sistema Músculo-esqueléticoz 
Alterações cervicais: 
Baixa Estatura Moderada: 
Cifose: 
Cortical dos Ossos Afinada: 
Destruiçãoóssea: _ 
Escápula e|evada:Pé Torto equinovarus: 
Escoliose: 
Espinha Blflda: 
Espongilolisteset 
Má formação de Vertebras: 
Má formação de Pelve: 
Poiidactilia pós-axial: 
Sindactilia: 
Ausência de Ossos nos Membros: 
Parcial: 
Completa: 
Assimetria craneo-facial: 
Hiperteiorismo: 
Maxiio-zigomático-temporal: 
Hipoplasiaí 
Displasia da asa do esfenóidez 
Luxações Congetitas: 
Ulna: 
Rádio: 
Ombro: 
Hemi-hipertrofia: 
MMII1 
MMSS2 
Dedos: 
Pseudo-artrose: 
Tibia: 
Fibulaz 
Outro: 
Pseudo-fratura: 
Tibia: 
Fibula: 
Outro: 
Meningocele Torácica:
n1 
Manifestações Orais: 
. Macrogiosiaí 
Neurofibromas: 
Í Sistema Edócrino: 
, . Acromegaiia: 
Bócioi 
“ ” 
_ Gigantismo: “"" 
- _., `~. . Hiperparatireoidismo: 
' “ ' 
i `HipogIicemia: 
Hipogonadismo: 
HipoPiluitarismo: 
Mai de Addison; 
|`Mixedema: 
i 
obesidade; 
`Puberdade Precoce: 
Retardo do Desenvolvimento sexual: 
Sistema Cardio-vascular: 
ASD 
iBloqueio Cardíaco Congenito: 
Coartação da Aorta: 
Estenose Aórtica Supra_vaivuIar: 
Estenose da Válvula Pulmonar: 
Estenose de Artéria Renal: 
Hipertensão: 
,Microaneurismas: 
Neoplasias: 
Transformação Neurosarcomatosa: 
Leucemias: 
Meningiomas: 
Schwannomas: 
Ependimonas: 
Meduioblastomai 
Tumor de Wilms: 
Feocromocitoma: 
Rabdomiosarcoma: 
Retinobiaioma:NeuriIemonas: 
Adenocarcinoma de Pancreas: 
Leiomiomas Subcutäneos 
Liposarcomas: 
Hamartomas: 
Neurofibromatose de Estômago: 
Neurofibromatose de Coração: 
Neurofibromatose de Bexiga: 
Neurofibromatose de Rim: 
Neurofibromatose de Laringe: 
Neurofibromas Subcutàneos:
1 ` s 
Manifestações Gastro-intestinais' 
Constipaçâo: 
Angina Abdominal: 
Dor Abdominal: 
Megacolonz 
Obstrução: 
Isquemia cl sl Perfuração Intestinal 
Dispepsia: 
HDA: 
Outros: 
Parente de primeiro qrau afetado:
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Apêndice V: 
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA 
HOSPITAL UNIVERSITARIO 
NÚCLEO DE GENETICA CLINICA 
Guia para pacientes com NF1: 
O que é Neurofibromatose? 
É uma doença que afeta pele e nervos. Apresenta-se como manchas cor de café-com- 
leite, geralmente grandes, na pele de qualquer parte do corpo. Ainda podem aparecer sardas 
em áreas de dobras e “caroços° (neurofibromas) em qualquer parte do corpo. Os 
neurofibromas são tumores benignos, que crescem na pele ou no tecido fibroso que rodeia os 
nervos. Quando superficiais, podem ser vistos como nódulos sob a pele, quando mais 
profundos podem não ser notados até que tenham crescido o suficiente. 
Quais são os sintomas da Neurofibromatose? 
Depende da gravidade do envolvimento dos nervos. Quando são afetados apenas os 
nervos periféricos podem não existir sintomas. Quando são afetados outros nervos (cranianos 
ou espinhais), podem levar a diminuição da visão, audição e outras deficiencias. 
A pressão alta é uma alteração que pode ser encontrada desde a infância. 
Raramente, os neurofibroma (benignos) podem sofrer degeneração para câncer e por 
isso devem ser observados. 
Nas crianças podem ser observadas alterações ósseas na colna, crescimento desigual 
de uma parte do corpo ou da cabeça. 
Pode se pegar a Neurofibromatose quando se entra em contato com pacientes que a 
tenham? 
Não, a neurofibromatose é uma doença hereditária (autossômica dominante) e pode 
Ter gravidade diferente entre os pacientes mesmo dentro de uma mesma família.
59 
Como é o tratamento? 
Ainda não existe tratamento para curar a doença. É possível retirar, por cirurgias, os 
nódulos e prevenir as complicações. 
O paciente deve ser avaliado por um médico pelo menos uma vez ao ano. O médico 
irá procurar novos neurofibromas e fazer o acompanhamento dos mais antigos para verificar 
se está havendo crescimento que pode levar a compressão de outros órgãos. 
O paciente deve medir a pressão arterial ao menos 2 vezes ao ano e deve consultar um 
oftalmologista 1 vez por ano. 
No caso de crianças deverá ser observado o crescimento e o seu desenvolvimento 
mental. 
Como se pode prevenir a doença? 
Através de aconselhamento genético em serviço especializado. 
Para maiores informações procure o serviço de genética clínica mais próximo da sua 
localidade.
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